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　　　The　absorption　and　distribution　of　phenQlphthalein　sodium　salt　and　its　glucuronide　was　studied　in
mice．
　　　The　disapPe．arance　of　the．　sodium　salt　from　the　small　intestine　was皿ore　rapid　than　that　of　the
91ucuronide　when　they　were　given　Qrallアor　a．dm呈nis．tered三n亡。　the　hga亡ed　i血testines．　The　glucuronide
was　transported　through　the　intestinal　canal　without　hydrolysis．　alld　was　h．ardly艮bsorbed　unless　when
seen　in　free　for皿of　phenQlphth．alei．n　in　the　large　intestine．　The　passage　of　the　sodium　salt　and　the
glucuronide　through　the　gastrointestinal　tract　was　delayed　by　bile　duct　ligation，　bilirubin　load　and　CC14
pretrea亡ment．　Thos．e　resul亡s　su．gges亡ed　亡ha亡bile　co．nsdtuen亡s　migh亡have　a　regula亡ory　role　on亡he
gastrointestinal　motility　in　addition　to　that　on　the　intestinal　absorption　of　phenolphthalein．
　　　The　r．atios　of　the　concentration．of　phenolphthalein　between　hepatic　tissue．and　blood（T／B　ratio）were
2，2in　control，0．5　in　bilirubin－loaded　mice　and　O．9　in　CC14－treated　mice．　The　p．ercentages　of　the　conju－
gated　form　in亡otal　phenolph亡haleln　in　blood　were　80％in　con亡rol　and　bilirubin－loaded　mice　and　100％
in　CCI4－treated　mice，　however，　in　hep．atic　tissue，　the　percentage　was　40％in　control　and　bilirubin－loaded
animals　and　80％in　CCI4－treated　anilnals．．　Thus，　it　may　be　concluded　from　the　above　results　that　the
bllirubin　competed　with　the　phenolphthalein　in　the　transport　from　blood　to　hepatic　cells　and　at　the　site
of　glucurony1－conjuga亡e　form．adon，　while　CC14　pre亡rea亡men亡cause．d　1mpairmen亡of亡he亡ransport　of　the
conjugat．ed　phenolphthalein　from　hepatic　cells　to　bile　canaliculi．
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　　　　　　　　　　　　　　　　1　緒　　言
　　　　　　　　　　　1
　潟下作用をもつphenolphthaleinの詳細な代謝経路に
ついては現在のところ不明で．あるが，経口的または非経口
的投与にかかわらず，一般的には，その大部分が肝臓でglU－
curon酸抱合を受け，胆汁を介して腸管内に排泄されたの
ち，一部は腸肝循環に入り，最：後には糞尿中に排泄される
ものと考えられている1．・2）・
　薬物の91ucurOn酸抱合物は，不活性物質とみることが
でき，．したがってこの抱合体の．形成は，薬物の効力もしく
は・毒性を考える上で重要な意味をもつものである3）・ラッ
トやマウスに経口的にphenolphthaleiロを投与すると，
腸管内，殊に従来その作用部位とされてきた大腸内：におい
ては，遊離型と抱合型とが混在しているものと想定され
る．　しかし，マウスにおいてはラットと異なり，phe．nol－
phthaleinの潟下作用は起．こりにくく，尿中には遊離型の
phenolphthaleinが，速やかにかつ多く認められるが，他
方糞と共に排泄される遊離型のものは，極めて少ない4）・
この事実は，腸管内におけるphenolphthaleinのあり方
が．，鴻下作用に深い関係をもつ可能性を示唆している．もの
である．
　Phe夏olphthaleinの濤下作用の機序が，腸管内におい
てそのまま働くのか5），もしくはその分解物の働きによる
ものか6），いずれかに求められてきたのにもか．かわらず，
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今日までに腸管内におけるこの薬物の抱合物の量や，再
吸収の問題に関する報告はほとんど見られず，わずかに
Pekanmaki　and　Salmi7）の，抱合物の吸収を猫で検討し
た報告があるに過ぎない．
　Phenolphthaleinは，極度に大量もしくは長期に投与し
ない限り毒性の低い潟下薬と考えられている8四10）が，そ
の一因として，胆汁中への排泄が速やかで，かつほとんど
がg！ucuron酸抱合物として排泄されること1＞があげられ
る・しかし，肝胆道系に障害がある場合には，phenol－
phthaleinの薬効や毒性9）に影響を与えることが予測され
る所である，そこで，今回，上述してきた事柄について解
析を進めるために，正常ならびに肝胆道系障害を起こした
マウスにphenolphthaleinおよびそのglucuronic　acid
CQnjugateを投与し，それらの体内分布を検討した・
2　実験材料および実験方法
2・1phenolphthaleinの投与
　2・1・1経ロ投与実験
　絶食させたdd系雄マウス（21～289）に，　phenol－
phthalein　disodium（関東化学）300　mg／kgもしくは
phenolphthalein　glucuronic　acid（Sigma）450　mg／kg
を，水溶液として胃チューブで経口投与した．この際，投
与容量が体重10g当り0．！m♂となるように，薬物の濃度
を調整した．薬物投与2時間後に，マウスを断頭し，胃・
小腸・大腸の内容について，phenolphthaleinおよびその
抱合物を以下に述べる方法により測定した．消化管内容の
移動速度については，対照実験を大鹿ら4）の方法により
198Au－colloid（第1ラジオアイソトープ）を用いておこな
った．
　2・1・2腸管腔内投与実験
　絶食させたマウスを，軽いエーテル麻酔下で腹部正中線
に沿って切開し，開腹した．上部小腸の結紮は，幽門部，
およびそこより約2．5c・n肛門側に寄った部分との2ヵ所
でおこなった．また，大腸の結紮は，別のマウスを用い，
回盲部，および盲腸につづく結腸部分約2．Ocmの所の2カ
所でおこなった．
　phenolphthalein　disodium溶液（50　mg／mZ）もしくは
phenolphthalein　glucuronic　acid溶液（25　mg／mJ）の
0．1m♂を，上述の両端結紮された十二指腸内および盲腸内
に，1／5gaugeの皮下注射針を用いて注入した．この投与
方法では，注射部位よりの薬液の漏出は認められなかっ
た．薬液注入後，腹壁を閉じ，6時二二に動物を殺して，
腸管組織と腸管内容についてphenolphthalein量を測定
した．なお，術後のマウスは，白熱灯下に置ぎ，体温の保
持に留意した5
2・2　肝胆道系障害マウス
　肝胆道系障害のモデルとして，（i）総胆管結紮（ii）bili－
rubin前投与（iil）CCI4前処置による，3種類の障害マウ
スを作った．
　総胆管結紮は，エーテル麻酔下で行い，総胆管を注意深
く周囲組織より分離し，膵管がこれに開口する部分と胆嚢
との間で結紮した．術後20時間を経た動物を実験に用
いた．
　Bilirubin（Merck）の投与は，　phenolphthaleinの経口
投与の30分前に，動物当り1．5mgをNaOH溶液（7．5　mg／
mのとして尾静脈への注射でおこなった．
　CCI4は，等量のオリーブ油で稀釈し，胃チューブで経
口的に1mZ／kg体重を投与した．投与後，20時間を経た
動物を実験に供した．
2・3phenolphthaleinおよびそのglucuron酸抱合物
　　の測定
　マウスの組織もしくは消化管内容物を，生理食塩水で
10傷ホモジネイトとし（血液と尿はそのまま）50m♂の国
忌遠沈管にとり，これに5倍容のethyl　etherを加えて
10分間振目 たのち，遠沈してether層を分離採取した．
この操作を3回繰り返し，全etherを減圧下で除いた．
残った抽出物を296water－n－butanol　5　nl♂に溶き，　A1203
column（内径12　mm，高さ10　cm）に吸着させ，充分量の
2箔water－n－butanolで溶出させて，呈色反応の障害物質
を除いた．次に溶出butanolを，　concentrator（Taiyo
TC－8型）を用いて減圧下52℃で濃縮，乾固したのち，残
渣に0．4Mglycine－NaOH　bu任er液（pH　10．4）を5m♂
加え発色させ，島津ダブルビーム分光光度計（UV－200型）
を用いて555nmで吸光度を測定した．この値を遊離型
phenolphthaleinとした．　この方法での回収率は，85％
であった．
　Phenolphthalein　glucuronideの抽出ならびに定量は，
Sch面rholz　and　Staibll）の方法を一部改変して行った・
上述したごとく，組織ホモジネイトから遊離型phenol－
phthaleinをethyl　etherで抽出したのち，残りの水層
部分をHCIで酸性とした（指示薬としてcongo　redを
加えた）．次に，5倍容のethyl　acetateを添加し，！0分
間振回したのち，遠沈し，ethyl　acetate層を採取した．
この抽出操作を3回繰り返し，集めた総ethyl　acetateを
滅圧下で除いた．残渣を2％water－n－butanol　5　m島こ溶
き，これをA1203　colUlnnに吸着させたのち，以下の溶
媒系で順次溶出させ，それぞれ分取した．（i）2傷water－n－
butanol（li）6タ6　water－n－butanol（iii）15傷0．1　N　NH40H－
n－butanolの各50　mZを用いた．（i）と（ii）の分画は，その
ままn－butanolを除いてから，呈色させるためglycine一
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NaOH　bu任erを加えたが，（ii）では呈色反応は全くみら
れなかった．（iii）の分画には，　phenolphthalein　glucuro－
nideが溶出されてくる11）．この分画のn－butano1を除い
たのち，2NHC13m♂を加えて100QCの熱湯の中で60分
間加水分解した12）・室温で放冷後，上清をア．ルカリで中和
したのち，91ycine－NaOH　bufFer（pH　10．4）を加えて発色さ
せ555nmで測定した．この値を抱合型phenolphthalein
とした．この方法でのphenolphthalein　glucuronideの
回収率は，68％であった．
3実験結果
3・1経口投与されたphenolphthaleinの消化管内分布
　マウスにphenQlphthalein　dlsQ磁um（3QO皿9／kg）を
経口投与し，2時間後のこの薬物の消化管内分布を，Fig．1
に示した．全消化管内のphenolphthalein量は，投与量
の約27％に相当した．消化管から全く吸収されない198Au
の消化管内分布と比較すると，投与量に対する割合では，
phenolphthaleinが小腸ならびに大腸で，198Auの1／9，
1／8とそれぞれ著しい低値を示した．
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　Pheno1Phthaleinのsodium　salt（300　mg／kg）もしく
はその91ucuronide（450　mg／kg）を経口投与し，消化管
内における遊離型と抱合型の比率を調べ，Fig．2および
Fig．3に示した．各消化管部分での総phenolphthalein量
は，s。dium　saltとして与えた場合には，胃，小腸，大腸
の順に減じているのに対して，glucuronideとして投与さ
れた後では，逆に腎，小腸，大腸の順に増大していた．こ
れら両投与群において共通に抱合型の多い所は小腸であ
り，抱合型の占める比率が，sodiUm　salt投与群で77％，
glucuronide投与群で97傷であった・91ucuronide投与
群で，大腸に投与量の32％が存在したが，その大部分は
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Fig．2　Distribution．of　free　and　conjugated　form
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Mice　were　given　phenQlphthalein　sQdlum　salt
（300mg／kg，　p．　o．），　then　they　were　sacrificed　2
hours　after　the　administration．　Solid　bars＝
amounts　of　free　form．　Open　bars＝amounts　of
conjugated　form．　ST：stoエnach，　SI：small　intes－
tine，　LI＝1arge　intestine．
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Mice　were　given　phenolphthalein　glucuronic　acid
（450mg／kg，　p．　o．），　then　they　were　sacri丘ce〔12hours
after　the　adminlstration．　AbbreviatlGns　were　the
same　as　in　Fig，2．
遊離型をなしていた，
3・2限局された腸管部分からのphenolphthalein
　　の吸収
　両端を結紮した腸管部分からのphenQlphthaleinの吸
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収を，sodium　saltおよび91ucuronide投与の場合に．つ
いて検討した．Table　1に示すごとく，限．局された十二指腸
内にsodiu皿saltを注入すると，6時間後では投与量．のほ
ぼ85箔が消失したが，．盲腸内投与では，40驚程度の消失
にとどまった．十二指腸内に投与した際，．直接投与さ．れな
かった大一部分には，極めて僅かのphenolphth．aleinし
か認められなかった．投与部位の十二指腸では，大部分は
遊離型であった．一方，盲腸内に注入した際には，注射部
位でない小腸全体で，投与量の5傷に達する量の．抱合型が
一見出され，phen。lphthaleinの腸肝循環が裏付けられた．
Table　1Aノπ0躍Zなqズρぬ8／20肋み．彦ゐαあ～π加∫〃～αJfη孟8∫護加8，Zα190～ノπθ∫孟か28αη4Z〃噂ぬ6
α塀．8ノー漉8α‘み厩刀ゴ∫’アUが0〃　ρプゴオ∫∫0ど加〃Z∫α距オ0　功β〃9磁6♂加彦63オ～ノZβ　1’Z
漉π．
Small　intestine
　　　　　　Tissue
　　　　　　C．ontent
　　　　　　Total
Large　inteStine
　　　　　　Tissue
　　　　　　Content
　　　　　　Total
Urine
Upper　　　　　　　　Intraluminal　injectiOnsmall　intestine　　　　　Large　intes．tine（Caecum）
Free CQnjugated
　1．5±0．6＊
13．0±1．8
0．7±03
0．1±0ユ
0．4±0．2
0．4±0．2
0．2±0．2
1．7±1．0
Free Conjugated
0．7±0．5
2．1±0．7
63．0±2，1
0．2±0．1
5．3±3．2
0．1±0．1
α4±0．2
Phenolphthalein　so．dium（5　mg）was　inj．ected　into　a　hgated　small　intestine　or　largβ
intestine　of　mice　6　hours　before　sacri丘cing　the　animals．　In　the　injected　intestinal
segment，　the　amount　o．f．phenolph亡halein　was　measured　on　tissue　and　intestinal
cQntent　respe．ctively．　In　anQther　part　of　intestine　of　the　same．　anima1，　the　amount
was　measured　on　the　tissue　w量th　intestinal　content．
＊Percent　of　dose　administered．　Mean±standard　error　of　4　experiInents．
Table　2／1刀20㍑2π（～プメ）ん8η0々）h’んαZ召～πガπ∫〃3αZZ∫7π8∫彦加8，♂α798　f刀詑四二6αη61財7璽功0
ψ62「彦乃．8α4〃パη1∫彦7’α♂．ゴωZげ1≠∫91Zκ銘7二〇刀ゴ48　ω　漁8　1’9αψ84　ガノ1’85彦’刀8　121
5ぬ‘．
Small．　i恥testine
　　　　　　Tissue
　　　　　　Content
　　　　　Total
Large　intestine
　　　　　Tis．sue
　　　　　　Content
　　　　　　Total
Urine
　　　　　　　　　　　　　　Intraluminal　injectiOn
UpPer　small　intestine　　　　　Large　intestine（Caecum）
Free Conjugate
34±2．9＊
2．8±1．6
5，9±＝2．4
83．8±1！．7
3．6±　1．5
’Free Conjugate
3．7±0，8
1，8±　1．3
46．1±12．6
0．5±　0．2
4．2±Q．8
0．7±0．4
13．1±5．9
2．9±．0．5
Phenolphthalein　glucuronic　acid（2，5　mg）was　injected　into　a　ligated　s血all　intesti．ne
or　large　inte．stine　of　mice　6　hours　before　sacri丘cing　the　animals．．　The　amounts　of
phenolphthalein　were　expre．ssed　in　the　same　way　as　in　Table　1．
＊Percent　of　dose　administered．　Mean±standard　error　of　4　exp．eriments．
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　Phenolphhalein　glucuronic　acidを，限局した腸管内
に投与した時の結果を，Table　2で示した．十二指腸内
に投与した91ucuronideは，　sodium　saltの場合より吸
収は少なく，6時間後も投与量の85弩が抱合型のままで残
存していた．一方盲腸内に投与したglucuronideは，6時
間後には投与量の約50箔が遊離型を示し，15％が抱合型
として認められた．直接投与されなかった小腸内には，
sodiu加saltを盲腸内に投与した時とほぼ同程度の
phenolphthaleinの分布を認めた・
　限局された腸管内に投与したphenolphthaleinの尿中
への排泄は，glucuronide投与時．の方が，　sodium　saltの
時よりも多くみられた．
3・3　胆管結紮マウスの実験
　一旦腸管より吸収されたphenolphthaleinが，胆汁を
介して，再び消化管内に排泄されるのを阻止した時の，
phenolphthaleinの消化管内分布を，　Fig．4に示した・
胆管結紮マウスにsodium　saltを経口投与した時は，投
与量の45％が，また，glucuronideを投与した時には
58％が，投与後2時間の消化管内で認められた．この時の
胃内残存量は，正常マウスに比し，胆管結紮マウスでは，
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sodiu・n　salt投与群で3倍以上，　glucur。ロide投与群で
9倍以上であった．ghcuronide投与群において，小腸内
のphenolphthalein量は，胆管結紮により正常マウスの
約2倍に増加した．
3・4bilirubinおよびCC14前処置マウスの実験
　（i）胆管結紮による胆汁成分の血中濃度の上昇を想定し
て，bilirubinを尾静脈より1．5　mg／animal投与して30分
を経たマウスと，（ii）肝障害によるglucuronideの胆汁へ
の排泄減少を想定して，CCI4を11nJ／kg経口投与して
24時間を経たマウスについて，それぞれphenolphthalein
s・dium　saltを経口投与して，その体内分布を検討した・
　Phenolphthalein　sodium　salt投与2時間後の胃内残
存量は，対照群に比してbihrubin前処置群，　CCI4前処
置群それぞれ90傷，65％増加した・小腸におけるphenol－
phthalein：量は，　bilirubin前処置群では，対照群とほぼ
同程度であったが，CCI4前処置群では半分以下に減じた
（Fig．5）．
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囮　S．「ntestine
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撒
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Fig．4　Distribution　of　phenolphthalein　and　its
　　　　glucuronide　in　the　gastrointestinal　tract
　　　　of　bile　duct－ligated　工皿ice，
Both　phenolphthalein（300　mg／kg）and　its　glucu－
ronide（450　mg／kg）were　given　to　nlice　by　oral
route，　then　animals　were　sacri丘ced　2　hQurs　after
administration．　Bile　duct　ligation　was　performed
20hours．　befQre　phenolpl■thalein　administration．
F．：phenolphthalein　sodium　salt，　G．：phenoト
phthalein　glucuronic　acid．
0 10　　　　20　　　　30　　　　40　　　　50
　Per　cent　of　admin．istered　dose
Fig．5　Amounts　of　phenojphthalein　in　the　gas－
　　　　trointestinal　contents．
Animals　were　sacrificed　2　hours　after　oral　adm三n－
istration　of　phenolphthalein（300mg／kg）．　Four　mice
were　used　for　each　experimental　group．　Bilirubin
（1．51ng　per　anlmal）was　given　via　the　tail　vein　30
minutes　before　pheno11⊃hthalein　administration．
cα4（！助ηk墓＞was　given・rally　20　h・鵬befere
phenolphthalein　administration．
　次に，こうした前処置マウスの組織内のphenolphtha－
1ein濃度を測定した．　Fig．6に示したごとく，bilirubin
前処置群では，対照群やCC14前処置群の2～3倍の濃度
のphenolphthaleinが，．胃組織で認められた．小腸組織
においては，対照群に比してbilirubin前処置群および
CCI4前処置群では，1／2～1／3の低濃度を示した．小腸に
おける抱合物の割合は，3群の間に極端な差はなく，CCI4
前処置群が若干高い傾向を示した・
　血液・肝臓におけるphenolphthaleinの分布について
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　　　　tissues．　The　treatments　were　the　salne
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は，上記の3群の間で著しい特徴が認められた（Fig．7）．
phenolphthaleinの血中レベルは，対照群に比して，　bili－
rubinやCCI4の前処置群では共に2．5倍に上昇した．肝
臓でのphenolphthaleinのtissue／blood　ratioは，対照
群が2．2，bilirubin前処置群が0．5，　CCI4前処置群が0．9
であった．組織中のphenolphthaleinの抱合物の割合は，
血液においては，CC14前処置群が100％を示し，対照群
およびbilirubin前処置群では80傷程度であった．また
肝臓においても，CCI4前処置群が最も高い比率を示し
（80傷），他の2群では40％前後であった．
4考　　按
　さきに下剤の効果判定の一方法として行われた，198Au
の消化管内移動を検討した実験4）で，経口投与された
phenolphthaleinが，198Auの移動を遅延させることを報
告した．このことは，phenolphthalein自体の消化管内移
動の遅延を疑わせた．しかしFig．1に示したごとく，投与
後2時間で見る限り，この薬物の胃からの移動には，198Au
と比べて何らの遅れも認められなかった．この時全消化管
内には，投与量の30傷に当るpheno1Phthaleinが見出さ
れた．消化管吸収のない198Auの小腸分布量から推測し
て，この薬物の一部が消化管で分解を受けたとしても，マ
ウス消化管からのこの薬物の吸収は，速やかでかつ大であ
ると考えることができる．
　Phenolphthalein　sodium　saltの経口投与後2時間で，
小腸に存在するphen・lphthaleinの2／3が，抱合型をな
していた（Fig．2）．この事実は，吸収されたphenolphtha－
leinが肝臓において速やかに抱合型となり，小腸に再び排
泄されたことを示唆している．Millburnら1）は，　phen。1－
phthaleinをラットの腹腔内に投与して，24時間でそのす
べてが胆汁中に排泄され，かつその98弩がglucuron酸
抱合物であったと報告している．phenolphthaleinの
glucuronide産生場所として，肝臓以外に腎臓と腸管壁が
あげられる．腸管内腔からphenolphthaleinが腸管壁を
通過する際，glucuron酸抱合を受ける可能性は，翻窃uo，
”Z窃∫乃の実験7，11・13・14）で確認されている．しかし腸管壁
で生じた抱合物は，そのまま血行に入るものとみられ7），
腸管内の抱合物の量に影響を与えるとは考えにくい．
　Phenolphthalein　sodium　saltの投与後，早期から
glucuron酸抱合型と遊離型が消化管内に混在することか
ら，（i）抱合物は，薬理学的には不活性である，（ii）抱合物
は，その極性に基づく吸収不良の物質である，点が注目さ
れる・したがって，消化管におけるglucuron酸抱合物の
動態を検討した．phenolphthaleinのglucuronideを経
口投与すると，その消化管内移動は，sodium　saltの場合
に比して速やかで，2時間後には胃からほとんど排出され
てしまい，大腸で投与量の30傷が遊離型として見出され
た（Fig，3）．消化管からの吸収についてphenolphthalein
のsodium　saltとglucuronideとを比較してみると
（Table！，2），先ず小腸におけ一るsodium　saltの吸収は，
大腸に比して極めてよい．一方，大腸に91ucuronideを
投与すると，小腸に比して注入部位からの消失が大きい．
更に，大腸内に，sodium　saltもしくはglucuronideの
いずれを投与しても，残存するphenoユphthalein量がほ
ぼ等しく，これらの事から，glucuronideは大腸内で一旦
遊離型に変化して吸収されると老えられた，
　大腸におけるphenolphthalein　glucuronideの分解は，
小腸下部から大腸にかけて存在する、3－glucuronidase産
生菌15）によるものと考えられる．消化管に存在するβ一
glucuronidaseのsourceとして，　Smithエ6）は（i）胆汁
（ii）腸管からの分泌（iii）腸内細菌群をあげ，そのうち（i）に
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関しては，腸管内でのglucuronideの分解に余り働いて
いないものとしている．マウス・ラットの腸管では，モル
モットやヒトに比して，小腸上部にも細菌による比較的高
いβ一glucuronidase活性カミみられる15）とされているが，
glucuronideを経口的に投与した結果（Fig．3）がら，消
化管内のglucuronideの量を大きく左：右することはない
ものと考えられる，
　Phenolphthaleinの消化管からの吸収に関して，胆汁の
果す役割は重要である．猫の胆管を結紮すると，腸管から
のphenolphthaleinの吸収量は減ずるがglucuronide
の吸収量は元来少ないので，それ以上減少しないとの報
告7）がある．マウスを用いた本実験においても，Fig．4に
示したごとく，同様の結果を得た．更に本実験において，
消化管運動と胆汁の関係が，明らかになった（Fig．2，3，4）．
すなわち，胆管結紮マウスでは正常マウスに比べて，
sodium　salt，91ucuronideいずれのphenolphthaleinを
経口投与したときにも，それらの胃内残存量は，3倍，9倍
と増大した．消化管内における胆汁成分の欠如が，単に遊
離型のphenolphthaleinの吸収のみに関係しているとす
ると，上述の現象は説明し難く，したがって，胆管結紮
によって消化管運動の低下が惹起されたと考えざるを得
ない．
　胆汁成分が，どのように消化管の運動に関与しているか
については，ほとんど解明されていない．胆汁酸塩は，消
化管運動をたかめるが，生理的状態でどの程度の役割を果
しているか不明である1）・Brownら18・19）は，十二指腸に
アルカリ緩衝液を注入すると，胃の運動が尤進ずることを
認め，その際十二指腸粘膜から胃運動元価をおこす物質，
motilinの分泌が促されることを報告している．また，胆
管結紮マウスに新鮮マウス胆汁を経口投与すると，胃内容
の排出障害を，ほぼ正常動物の値まで改善することができ
た20），これらの事実は，消化管の運動に関する胆汁の役割
を，いくらかなりとも説明するのに役立つかもしれない．
　Biユirubinの血中濃度の上昇時に，胃からのpheno1－
phthaleinの排出が遅延することから，胆管結紮マウスに
みられる胃内容の排出遅延には，血中の胆汁色素濃度が関
係している可能性もある．一方，小腸内におけるPhenQl－
Ph亡haleinについてみると，量的には対照群とbilirubin
前処置群は同程度であり，bilirubin前処置群において吸
収の阻害は認められない（F19．5）．また，　bilirubin前処置
群においては，血中phenolphthalein濃度は，対照の2．4
倍と高い値を示したにもかかわらず，肝臓組織の濃度は，
対照の1／2であった（Fig．7）・この結果でみる限り，　bili－
rubinの負荷は，　pheno1Phthalein　o）肝臓組織への移行，
もしくはここでの保持を妨げているように見受けられる．
　CCI4前処置群においては，肝臓，腎臓でのpheno1－
phthalein濃度は，いずれも対照群のそれと同等であるが，
血中濃度は対照群の2倍であり，そのすべてが抱合型で占
められた（Fig．7）．したがって，　CCI4の前処置により，肝
臓へのphenolphthaleinの取り込み障害が起ったという
よりも，むしろ産生された抱合物を，肝細胞から胆汁へ移
行させる機構に障害が存在していて，その結果として抱合
物の血中への逆行が起っているものと解釈できる．肝組織
における抱合物の量が，対照群やbi］irubi且前処置群を著
しく上回っている事実（Fig．7）も，上述の解釈を支持して
いる．
　CCI4による肝障害時においては，一般的にglucuron
酸抱合能力も低下すると考えられている21）・しかし，ラッ
ト肝臓におけるUDP　glucuronic　acid量が，　CCI4投与
により減じないこと22），CCI4前処置ラヅトでglucuronide
の胆汁排泄量が減じ．ていても，肝microso皿eでのUDP
glucuronyltransferase活性には低下を認めないこと22・23）
から，CCI4処置マウスでみられた抱合型のphenolphtha－
1einの胆汁排泄障害の主因を，肝細胞一胆道系の間の機能
障害と見ることもできるのではないだろうか．Mulder24）
およびMulder　and　Pilon25）は，　phenolphthaleinおよ
びそのconjugatesが，　glucuron酸抱合後排泄される他
の物質の胆汁への排泄：に拮抗することを報告し，この拮抗
が，　UDP　glucuronyltransferaseにおける　substrate
competitionの結果でなく，生じたglucuronideの，
肝臓から胆汁への排泄の過程での拮抗現象の現れであると
した，　これらの報告もまた，CCI4によって障害をうける
siteを示唆しているように思われる．この点に関して今後
詳細な検討が必要であろう．
5結　　語
　マウスにphenQIPhthalein　sodium　saltおよびその
glucuronideを経口的に投与すると，消化管内移動は，
sodiuln　saltよりglucuronideの方が速やかであり，逆
に消化管からの消失では，glucuronideよりもsodium
saltの方が多かった．抱合型phen。lphthaleinは，胃・
大腸においてはsQdium　salt，91ucuronideいずれを投与
したときにも，極めて僅かしか見出されなかったが，小腸
においては，77～97傷が抱合型で存在した。
　上述の結果，ならびに加5磁の結紮腸管を用いた実験
結果から，phenolphthaleinのglucuronideは，小腸で
はほぼ吸収されることなくそのまま移動し，大腸で遊離型
となって吸収されると考えられた．また，そのsodium
saltの吸収は，大腸より小腸の方が大きかった，しかし，
大腸自体としてのphenolphthaleinの吸収量は，遊離型
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と抱合型と．の間に余り差がないものと考えられた・
　胆管結紮，bilirub．in投与，ならびにCCI4前処置によ
り，phenolphthalein　sodiuln　saltおよびglucuronide
の消化管内移動は，共に遅延した．このことから，胆汁成
分は，消化管の吸収機能に関与しているのみならず，併せ
て消化管運動のregulatorとして．の働きをもつ可能性が
考えられた・
　　Bilirubin処．置により血中のphenolphthaleinの濃度
は，対照の2倍以上になったが，肝臓組織では1／2に減じ
た．CC14前処置では，血中濃度が対照の2倍以上になり，
かつほとん．ど抱合型であった．また，肝臓組織でのphe．nol－
phthalein濃度は，対照とほぼ等しかったが，抱合物の割
合は，対照の約2倍であった．以．上の結果から，bilirubin
．処置によって，phenQlphthaleinの血液から肝細胞への
移行，ならびにglucuron酸抱合物の形成において，　bili－
rubinとの競合が起っていると考えられ．た．他方，　CCI4
処置マウスでは，肝細胞から胆汁へのph6nolphthale．in
glucuronideの移行が阻害さ．れており，この場合，glucuron
酸抱合能の低下は，phenolphthaleinの胆汁内排泄障害の
主因とはなっていないと考えられた．
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